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Assalamu’alaikum Wr. Wb. 
 
Alhamdullillah puji dan syukur dipanjatkan kehadirat Allah SWT atas 
segala limpahan rahmat dan hidayah-Nya sehingga penulis dapat menyelesaikan 
buku ajar Asuhan Keperawatan Klien dengan Diabetes Mellitus: Pendekatan 
Holistic Care. Tanpa karunia-Nya, mustahil buku ajar ini terselesaikan tepat 
waktu mengingat tugas dan kewajiban lain yang bersamaan hadir. Penulis  merasa 
tertantang untuk mewujudkan naskah buku ajar ini sebagai bagian untuk 
mewujudkan slogan pribadi yaitu,“The more you give, the more you will get.” 
Buku ajar ini ditulis berdasarkan keinginan penulis setelah  menyelesaikan 
disertasi dengan judul“Pengembangan Model Psikospiritual pada Klien Diabetes 
Mellitus” pada Program Studi S3 Ilmu Kedokteran di Fakultas Kedokteran 
Universitas Airlangga. Diabetes Mellitus merupakan suatu penyakit metabolik 
multisistem dengan ciri hiperglikemia akibat kelainan sekresi insulin, kerja 
insulin, atau keduanya. Estimasi prevalensi Diabetes Mellitus (DM) setiap tahun 
cenderung meningkat. Indonesia sendiri menempati urutan ke-9 dalam estimasi 
epidemiologi DM dunia pada tahun 2010. Penyakit ini jelas memberikan dampak 
ekonomi pada klien, keluarga, masyarakat dan pemerintah. Berdasarkan kondisi 
tersebut, penulis berusaha menyusun buku ini mengacu pada kurikulum yang 
mengacu pada capaian pembelajaran (learning outcome) atau KKNI. 
Terselesaikannya penulisan buku ajar ini juga tidak terlepas dari bantuan 
beberapa pihak. Karena itu, penulis menyampaikan terima kasih kepada Rektor 
Universitas Airlangga, Ketua Lembaga Pengkajian dan Pengembangan 
Pendidikan Universitas Airlangga (LP3UA), Dekan Fakultas Keperawatan, dan 
segenap civitas akademik Fakultas Keperawatan Universitas Airlangga atas  
kemudahan dan support yang telah diberikan pada penulis. Dengan kepercayaan 
tersebut, penulis berkeyakinan bahwa itu dapat mendukung penulis dalam upaya 
meningkatkan kualitas diri dan karya untuk waktu yang akan datang. Semua 
bentuk kemudahan yang telah diberikan benar-benar bermanfaat bagi penulis 
untuk belajar menjadi pribadi yang lebih baik.  
Buku ini disusun untuk memberikan kontribusi kepada seluruh mahasiswa 
keperawatan, praktisi dan dosen pemegang mata kuliah Keperawatan Medikal 
Bedah di seluruh Indonesia. Sehingga dapat menunjang proses pembelajaran dan 
meningkatkan pengetahuan terkait Diabetes Mellitus (DM). 
Meskipun telah berusaha untuk menghindarkan kesalahan, penulis 
menyadari juga bahwa buku ini masih mempunyai kelemahan. Karena itu, penulis 
berharap agar pembaca berkenan menyampaikan kritikan.Kritik merupakan 
perhatian agar dapat menuju kesempurnaan. Akhir kata, penulis berharap agar 
buku ini dapat membawa manfaat kepada pembaca baik dosen pada program studi 
keperawatan maupun mahasiswa keperawatan. 
 
Wasalamu’alaikum Wr.Wb. 
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ANATOMI DAN FISIOLOGI KELENJAR PANKREAS 
 
 
Tujuan  Pembelajaran 
Setelah selesai mempelajari bab ini, diharapkan mahasiswa memiliki 
kemampuan untuk: 
1. Menjelaskan konsep anatomi dan fisiologi kelenjar pankreas, 
2. Menjelaskan insulin, 
3. Menjelaskan glukagon, 
4. Menguraikan proses pembentukan dan sekresi insulin, 
5. Menjelaskan dinamika sekresi insulin, 
6. Menjelaskan aksi insulin, 
7. Menjelaskan efek metabolisme dari insulin, dan 




Pankreas adalah kelenjar berwarna abu-abu yang beratnya sekitar 60 gram, 
panjangnya sekitar 12-15 cm, berada diregio epigastrik dan hipokondria rongga 
abdomen. Pankreas terdiri atas bagian kepala yang luas, badan dan ekor yang 
sempit. Kepala berada dilengkung duodenum, badan berada dibelakang lambung, 
sedangkan ekor berada didepan ginjal kiri dan menyentuh limpa. Dibelakang 
kelenjar terdapat aorta abdomen dan vena cava inferior. 
Pankreas memiliki kelenjar eksokrin dan endokrin. Pankreas eksokrin 
terdiri atas banyak lobules yang tersusun dari alveoli berukuran kecil, yang 
dindingnya terdiri atas sel sekretorik. Tiap lobules dialiri oleh duktus berukuran 
kecil dan duktus ini menyatu akhirnya membentuk duktus pankreatik yang 
memanjang disepanjang kelenjar dan bersambung ke duodenum. Tepat sebelum 
masuk ke duodenum, duktus pankreatik bergabung dengan duktus biliaris 
komunis membentuk ampula hepatopankreatik. Pintu ampula di duodenum 
dikendalikan oleh sfingter hepatopankreatik (Oddi). 
Fungsi kelenjar eksokrin adalah menghasilkan getah pankreas yang 
mengandung enzim yang memecah karbohidrat, protein dan lemak. Seperti 
saluran cerna, stimulasi saraf parasimpatik, meningkatkan sekresi getah pankreas 
dan stimulasi saraf simpatik bekerja sebaliknya. 
Arteri yang memperdarahi pankreas adalah arteri mesenterika dan splenik. 
Vena yang memperdarahi pankreas adalah vena yang memiliki nama yang sama 
dengan vena lain yang bergabung untuk membentuk vena porta. 
 
1.2 Anatomi dan Fisiologi Pankreas 
Pankreas terletak dirongga abdomen sebelah inferio-lateral dari lambung. 
Kelenjar ini memiliki 2 tipe sel, yaitu sel-sel acini dan sel-sel pulau (islets) 
Langherhans. Sel-sel acini mensekresi cairan digestif (cairan ludah atau eksokrin) 
mengandung beberapa enzim yang berperan dalam proses pencernaan. Pulau-
pulau Langerhans mensekresi hormon-hormon yang dikirim langsung ke 
pembuluh darah (endokrin). Sel-sel alfa pulau Langerhans mensekresi glukagon, 





















Gambar 1. Anatomi pankreas dan sel dalam pankreas 
 
1.3 Insulin  
Insulin berperan dalam transfer glukosa dari ekstra sel masuk ke dalam sel. 
Insulin berfungsi sebagai karier glukosa yang akan memfasilitasi glukosa masuk 
ke dalam sel. Bila tanpa insulin maka glukosa tidak dapat masuk ke dalam sel dan 
tetap beredar didalam darah. Insulin menyebabkan penurunan kadar glukosa darah 




Insulin juga berperan untuk transfer glukosa ke dalam sel-sel lemak dalam 
bentuk a-gliserofosfat dan asam asetat. Akibatnya bila kadar insulin dalam darah 





Gambar 2.Mekanisme kerja insulin secara umum 
 
Insulin memiliki efek tidak langsung terhadap protein. Tanpa insulin, 
glukosa tidak dapat memasuki sel, sehingga suplai energi diambil dari lemak dan 
protein. Akibatnya asam amino tidak dapat dipakai untuk sintesa sel dan 
pembangunan tubuh.Insulin akan disekresi oleh pankreas bila kadar gula darah 
meningkat (misal sehabis makan). Glukosa akan ditransfer ke intrasel untuk suplai 
energi atau disimpan sebagai glikogen atau diubah oleh hepar menjadi lemak. 
Insulin tidak dapat memasuki sel secara langsung sehingga memerlukan 
suatu reseptor. Peningkatan glukosa darah menyebabkan insulin dilepaskan ke 
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darah. Insulin terikat dalam subunit α eksternal pada reseptor sehingga terjadi 
perubahan konformasi. Reseptor tersebut melakukan pengikatan unsur fosfor 
sendiri (autofosforilase) terhadap residu tirosin dalam subunit β internalnya 
sehingga reseptor tersebut menjadi kinase yang aktif. Kromodulin disimpan dalam 
sitosol dan nukleus  sel yang sensitif terhadap insulin sebagai suatu bentuk apo 
(nonaktif) yang disebut apokromodulin. Peningkatan konsentrasi insulin dalam 
plasma darah merupakan respon atas transportasi kromium dari dalam darah 
menuju sel-sel yang membutuhkan insulin. Kromium dapat meningkatkan kerja 
insulin, tetapi tidak dapat menggantikan insulin. Kromium dapat meningkatkan 
pengikatan insulin dan meningkatkan jumlah reseptor insulin pada permukaan sel 
dan sensitivitas sel β pankreas yang bersamaan dengan keseluruhan peningkatan 
sensitivitas insulin. Dengan demikian, kromium bekerja sebagai kofaktor bagi 
insulin (Pechova dan Pavlata, 2007). 
 
1.4. Glukagon 
Glukagon memiliki efek yang berlawanan dengan insulin. Glukagon akan 
disekresi bila kadar glukosa darah menurun. Glukagon akan memacu mobilisasi 
glikogen (glikogenolisis) dan glukoneogenesis sehingga kadar glukosa darah 










1.5 Proses Pembentukan dan Sekresi Insulin 
Insulin merupakan hormon yang terdiri dari rangkaian asam amino, 
dihasilkan oleh sel beta kelenjar pankreas. Dalam keadaan normal, bila ada 
rangsangan pada sel beta, insulin disintesis dan kemudian disekresikan kedalam 
darah sesuai kebutuhan tubuh untuk keperluan regulasi glukosa darah. 
Secarafisiologis, regulasi glukosa darah yang baik diatur bersama dengan hormon 




Gambar 4. Regulasi gula darah 
 
Sintesis insulin dimulai dalam bentuk preproinsulin (precursor hormon 
insulin) pada retikulum endoplasma sel beta. Dengan bantuan enzim peptidase, 
preproinsulin mengalami pemecahan sehingga terbentuk proinsulin, yang 
kemudian dihimpun dalam gelembung-gelembung (secretory vesicles) dalam sel 
tersebut. Di sini, sekali lagi dengan bantuan enzim peptidase, proinsulin diurai 
menjadi insulin dan peptida-C (C-peptide) yang keduanya sudah siap untuk 
disekresikan secara bersamaan melalui membran sel. 
Mekanisme diatas diperlukan bagi berlangsungnya proses metabolisme 
secara normal, karena fungsi insulin memang sangat dibutuhkan dalam proses 
utilisasi glukosa yang ada dalam darah. Kadar glukosa darah yang meningkat, 
merupakan komponen utama yang memberi rangsangan terhadap sel beta dalam 
memproduksi insulin. Disamping glukosa, beberapa jenis asam amino dan obat-
obatan, dapat pula memiliki efek yang sama dalam rangsangan terhadap sel beta. 
Mengenai bagaimana mekanisme sesungguhnya dari sintesis dan sekresi insulin 
setelah adanya rangsangan tersebut, merupakan hal yang cukup rumit dan belum 
sepenuhnya dapat dipahami secara jelas. 
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Diketahui ada beberapa tahapan dalam proses sekresi insulin, setelah 
adanya rangsangan oleh molekul glukosa. Tahap pertama adalah proses glukosa 
melewati membran sel. Untuk dapat melewati membran sel beta dibutuhkan 
bantuan senyawa lain. Glucose transporter (GLUT) adalah senyawa asam amino 
yang terdapat di dalam berbagai sel yang berperan dalam proses metabolisme 
glukosa. Fungsinya sebagai “kendaraan” pengangkut glukosa masuk dari luar 
kedalam sel jaringan tubuh. Glucose transporter2 (GLUT 2) yang terdapat dalam 
sel beta misalnya, diperlukan dalam proses masuknya glukosa dari dalam darah, 
melewati membran, ke dalam sel. Proses ini penting bagi tahapan selanjutnya 
yakni molekul glukosa akan mengalami proses glikolisis dan fosforilasi didalam 
sel dan kemudian membebaskan molekul ATP. Molekul ATP yang terbentuk, 
dibutuhkan untuk tahap selanjutnya yakni proses mengaktifkan penutupan K 
channel pada membran sel. Penutupan ini berakibat terhambatnya pengeluaran ion 
K dari dalam sel yang menyebabkan terjadinya tahap depolarisasi membran sel, 
yang diikuti kemudian oleh tahap pembukaan Ca channel. Keadaan inilah yang 
memungkinkan masuknya ion Ca sehingga menyebabkan peningkatan kadar ion 
Ca intrasel. Suasana ini dibutuhkan bagi proses sekresi insulin melalui mekanisme 







Gambar 5.  Mekanisme sekresi insulin pada sel beta  
akibatstimulasi (Kramer, 95). 





Seperti penjelasan di atas, terjadinya aktivasi penutupan K channel  tidak 
hanya disebabkan oleh rangsangan ATP hasil proses fosforilasi glukosa intrasel, 
tetapi juga dapat disebabkan oleh pengaruh beberapa faktor lain termasuk obat-
obatan. Namun senyawa obat-obatan tersebut, misalnya obat anti diabetes sulfonil 
urea, bekerja pada reseptor tersendiri,tidakpada reseptor yang sama dengan 
glukosa, yang disebut sulphonylurea receptor(SUR)  pada membran sel beta. 
 
1.6 Dinamika Sekresi Insulin 
        Dalam keadaan fisiologis, insulin disekresikan sesuai dengan kebutuhan 
tubuh normal oleh sel beta dalam dua fase, sehingga sekresinya berbentuk 
biphasic. Seperti dikemukakan, sekresi insulin normal yang biphasic ini akan 
terjadi setelah adanya rangsangan seperti glukosa yang berasal dari makanan atau 
minuman. Insulin yang dihasilkan ini, berfungsi mengatur regulasi glukosa darah 
agar selalu dalam batas-batas fisiologis, baik saat puasa maupun setelah mendapat 
beban. Dengan demikian, kedua fase sekresi insulin yang berlangsung secara 
sinkron tersebut, menjaga kadar glukosa darah selalu dalam batas-batas normal, 
sebagai cerminan metabolisme glukosa yang fisiologis.  
Sekresi fase 1 (acute insulin secretion responce = AIR) adalah sekresi 
insulin yang terjadi segera setelah ada rangsangan terhadap sel beta, muncul cepat 
dan berakhir juga cepat. Sekresi fase 1 (AIR) biasanya mempunyai puncak yang 
relatif tinggi, karena hal itu memang diperlukan untuk mengantisipasi kadar 
glukosa darah yang biasanya meningkat tajam, segera setelah makan. Kinerja AIR 
yang cepat dan adekuat ini sangat penting bagi regulasi glukosa yang normal 
karena pada gilirannya berkontribusi besar dalam pengendalian kadar glukosa 
darah postprandial. Dengan demikian, kehadiran AIR yang normal diperlukan 
untuk mempertahankan berlangsungnya proses metabolisme glukosa secara 
fisiologis. AIR yang berlangsung normal, bermanfaat dalam mencegah terjadinya 
hiperglikemia akut setelah makan atau lonjakan glukosa darah postprandial 
(postprandial spike) dengan segala akibat yang ditimbulkannya termasuk 
hiperinsulinemia kompensatif. 
Selanjutnya, setelah sekresi fase 1 berakhir, muncul sekresi fase 2 
(sustained phase, latent phase), dimana sekresi insulin kembali meningkat secara 
perlahan dan bertahan dalam waktu relatif lebih lama. Setelah berakhirnya fase 1, 
tugas pengaturan glukosa darah selanjutnya diambil alih oleh sekresi fase 2. 
Sekresi insulin fase 2 yang berlangsung relatif lebih lama, seberapa tinggi 
puncaknya (secara kuantitatif) akan ditentukan oleh seberapa besar kadar glukosa 
darah di akhir fase 1, disamping faktor resistensi insulin.  Jadi, terjadi semacam 
mekanisme penyesuaian dari sekresi fase 2 terhadap kinerja fase 1 sebelumnya. 
Apabila sekresi fase 1 tidak adekuat, terjadi mekanisme kompensasi dalam bentuk 
peningkatan sekresi insulin pada fase 2. Peningkatan produksi insulin tersebut 
pada hakikatnya dimaksudkan untuk memenuhi kebutuhan tubuh agar kadar 
glukosa darah (postprandial) tetap dalam batas normal. Dalam prospektif 
perjalanan penyakit, fase 2 sekresi insulin akan banyak dipengaruhi oleh fase 1. 
Pada gambar 6 diperlihatkan dinamika sekresi insulin pada keadaan normal, 
Toleransi Glukosa Terganggu (Impaired Glucose Tolerance= IGT), dan Diabetes 
Mellitus Tipe 2. 
Biasanya, dengan kinerja fase 1 yang normal, disertai pula oleh aksi 
insulin yang juga normal di jaringan (tanpa resistensi insulin), sekresi fase 2 juga 
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akan berlangsung normal. Dengan demikian tidak dibutuhkan tambahan (ekstra) 
sintesis maupun sekresi insulin pada fase 2 diatas normal untuk dapat 
mempertahankan keadaan normoglikemia. Ini adalah keadaan fisiologis yang 
memang ideal karena tanpa peninggian kadar glukosa darah yang dapat 
memberikan dampak glucotoxicity, juga tanpa hiperinsulinemia dengan berbagai 
dampak  negatifnya. 
 
1.7 Aksi Insulin 
        Insulin mempunyai fungsi penting pada berbagai proses metabolisme dalam 
tubuh terutama  metabolisme karbohidrat. Hormon ini sangat krusial perannya 
dalam proses utilisasi glukosa oleh hampir seluruh jaringan tubuh, terutama pada 
otot, lemak, dan hepar. 
 
 
Gambar 6. Dinamika sekresi insulin setelah beban glukosa intravena pada  
 keadaan normal dan keadaan disfungsi sel beta (Ward, 84). 
 
Pada jaringan perifer seperti jaringan otot dan lemak, insulin berikatan 
dengan sejenis reseptor (insulin receptor substrate = IRS) yang terdapat pada 
membran sel tersebut. Ikatan antara insulin dan reseptor akan menghasilkan 
semacam sinyal yang berguna bagi proses regulasi atau metabolisme glukosa 
didalam sel otot dan lemak, meskipun mekanisme kerja yang sesungguhnya 
belum begitu jelas. Setelah berikatan, transduksi sinyal berperan dalam 
meningkatkan kuantitas GLUT-4 (glucose transporter-4) dan selanjutnya juga 
pada mendorong penempatannya pada membran sel. Proses sintesis dan 
translokasi GLUT-4 inilah yang bekerja memasukkan glukosa dari ekstra ke 
intrasel untuk selanjutnya mengalami metabolisme.  
Untuk mendapatkan proses metabolisme glukosa normal, selain diperlukan 
mekanisme serta dinamika sekresi yang normal, dibutuhkan pula aksi insulin yang 
berlangsung normal. Rendahnya sensitivitas atau tingginya resistensi jaringan 
tubuh terhadap insulin merupakan salah satu faktor etiologi terjadinya diabetes, 
khususnya Diabetes tipe 2. 
Baik atau buruknya regulasi glukosa darah tidak hanya berkaitan dengan 
metabolisme glukosa di jaringan perifer, tapi juga di jaringan hepar dimana 
GLUT-2 berfungsi sebagai kendaraan pengangkut glukosa melewati membran sel 
kedalam sel. Dalam hal inilah jaringan hepar ikut berperan dalam mengatur 
homeostasis glukosa tubuh. Peninggian kadar glukosa darah puasa, lebih 
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ditentukan oleh peningkatan produksi glukosa secara endogen yang berasal dari 
proses glukoneogenesis dan glikogenolisis di jaringan hepar. Kedua proses ini 
berlangsung secara normal pada orang sehat karena dikontrol oleh hormon 
insulin. Manakala jaringan (hepar) resisten terhadap insulin, maka efek inhibisi 
hormon tersebut terhadap mekanisme produksi glukosa endogen secara berlebihan 
menjadi tidak lagi optimal. Semakin tinggi tingkat resistensi insulin, semakin 
rendah kemampuan inhibisinya terhadap proses glikogenolisis dan 




































1. binding ke reseptor,  2. translokasi GLUT 4 ke membran sel, 3. transportasi glukosa 
meningkat, 4.disosiasi insulin dari reseptor, 5. GLUT 4 kembali menjauhi membran, 6. 
kembali kesuasana semula.  
Gambar 7.Mekanisme normal dari aksi insulin dalam transport glukosa di    
jaringan perifer (Girard, 1995). 
 
1.8 Efek Metabolisme dari Insulin 
 Gangguan baik dari produksi maupun aksi insulin menyebabkan gangguan 
pada metabolisme glukosa, dengan berbagai dampak yang ditimbulkannya. Pada 
dasarnya, bermula dari hambatan dalam utilisasi glukosa yang kemudian diikuti 
oleh peningkatan kadar glukosa darah. Secara klinis, gangguan tersebut dikenal 
sebagai gejala  diabetes mellitus. Pada diabetes mellitus tipe 2 (DMT2), jenis 
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diabetes yang paling sering ditemukan, gangguan metabolisme glukosa 
disebabkan oleh dua faktor utama yakni tidak adekuatnya sekresi insulin 
(defisiensi insulin) dan kurang sensitifnya jaringan tubuh terhadap insulin 
(resistensi insulin), disertai oleh faktor lingkungan (environment). Sedangkan 
pada diabetes tipe 1 (DMT1), gangguan tersebut murni disebabkan defisiensi 
insulin secara absolut. 
Gangguan metabolisme glukosa yang terjadi, diawali oleh kelainan pada 
dinamika sekresi insulin berupa gangguan pada fase 1 sekresi insulin yang tidak 
sesuai kebutuhan (inadekuat). Defisiensi insulin ini secara langsung menimbulkan 
dampak buruk terhadap homeostasis glukosa darah. Yang pertama terjadi adalah 
hiperglikemia akut pascaprandial (HAP) yakni peningkatan kadar glukosa darah 
segera (10-30 menit) setelah beban glukosa (makan atau minum). 
Kelainan berupa disfungsi sel beta dan resistensi insulin merupakan faktor 
etiologi yang bersifat bawaan (genetik). Secara klinis, perjalanan penyakit ini 
bersifat progresif dan cenderung melibatkan pula gangguan metabolisme lemak 
ataupun protein. Peningkatan kadar glukosa darah karena utilisasi yang tidak 
berlangsung sempurna pada gilirannya secara klinis sering memunculkan 
abnormalitas dari kadar lipid darah. Untuk mendapatkan kadar glukosa yang 
normal dalam darah diperlukan obat-obatan yang dapat merangsang sel beta untuk 
peningkatan sekresi insulin (insulin secretagogue) atau bila diperlukan secara 
substitusi insulin, disamping obat-obatan yang berkhasiat menurunkan resistensi 
insulin (insulin sensitizer).  
Tidak adekuatnya fase 1, yang kemudian diikuti peningkatan kinerja fase 2 
sekresi insulin, pada tahap awal belum akan menimbulkan gangguan terhadap 
kadar glukosa darah. Secara klinis, barulah pada tahap dekompensasi, dapat 
terdeteksi keadaan yang dinamakan Toleransi Glukosa Terganggu yang disebut 
juga sebagai prediabetic state. Pada tahap ini mekanisme kompensasi sudah mulai 
tidak adekuat lagi, tubuh mengalami defisiensi yang mungkin secara relatif, 
terjadi peningkatan kadar glukosa darah postprandial. Pada toleransi glukosa 
terganggu (TGT) didapatkan kadar glukosa darah postprandial, atau setelah diberi 
beban larutan 75 g glukosa dengan Test Toleransi Glukosa Oral (TTGO), berkisar 
diantara 140-200 mg/dl. Juga dinamakan sebagai prediabetes, bila kadar glukosa 
darah puasa antara 100 – 126 mg/dl, yang disebut juga sebagai Glukosa Darah 
Puasa Terganggu (GDPT). 
Keadaan hiperglikemia yang terjadi, baik secara kronis pada tahap 
diabetes, atau hiperglikemia akut postprandial yang terjadi berulangkali setiap hari 
sejak tahap TGT, memberi dampak buruk terhadap jaringan yang secara jangka 
panjang menimbulkan komplikasi kronis dari diabetes.Tingginya kadar glukosa 
darah (glucotoxicity) yang diikuti pula oleh dislipidemia (lipotoxicity) 
bertanggung jawab terhadap kerusakan jaringan baik secara langsung melalui 
stres oksidatif dan proses glikosilasi yang meluas.  
Resistensi insulin mulai menonjol peranannya semenjak perubahan atau 
konversi fase TGT menjadi DMT2. Dikatakan bahwa pada saat tersebut faktor 
resistensi insulin mulai dominan sebagai penyebab hiperglikemia maupun 
berbagai kerusakan jaringan. Ini terlihat dari kenyataan bahwa pada tahap awal 
DMT2, meskipun dengan kadar insulin serum yang cukup tinggi, namun 
hiperglikemia masih dapat terjadi. Kerusakan jaringan yang terjadi, terutama 
mikrovaskular, meningkat secara tajam pada tahap diabetes, sedangkan gangguan 
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makrovaskular telah muncul semenjak prediabetes. Semakin tingginya tingkat 
resistensi insulin dapat terlihat pula dari peningkatan kadar glukosa darah puasa 
maupun postprandial. Sejalan dengan itu, pada hepar semakin tinggi tingkat 
resistensi insulin, semakin rendah kemampuan inhibisinya terhadap proses 
glikogenolisis dan glukoneogenesis, menyebabkan semakin tinggi pula tingkat 
produksi glukosa dari hepar. 
Jadi, dapat disimpulkan perjalanan penyakit DMT2, pada awalnya 
ditentukan oleh kinerja fase 1 yang kemudian memberi dampak negatif terhadap 
kinerja fase 2, dan berakibat langsung terhadap peningkatan kadar glukosa darah 
(hiperglikemia). Hiperglikemia terjadi tidak hanya disebabkan oleh gangguan 
sekresi insulin (defisiensi insulin), tapi pada saat bersamaan juga oleh rendahnya 
respons jaringan tubuh terhadap insulin (resistensi insulin). Gangguan atau 
pengaruh lingkungan seperti gaya hidup atau obesitas akan mempercepat 
progresivitas perjalanan penyakit. Gangguan metabolisme glukosa akan berlanjut 
pada gangguan metabolisme lemak dan protein serta proses kerusakan berbagai 
jaringan tubuh. Rangkaian kelainan yang dilatarbelakangi oleh resistensi insulin, 
selain daripada intoleransi terhadap glukosa beserta berbagai akibatnya, sering 
menimbulkan kumpulan gejala yang dinamakan  sindroma metabolik. 
1.9 Resistensi Insulin 
Resistensi insulin didefinisikan sebagai munculnya respons biologis atau 
gejala klinis akibat meningkatnya kadar insulin (bisa normal). Hal ini sering 
dikaitkan dengan terganggunya sensitivitas jaringan terhadap insulin yang 
diperantarai glukosa (Wilcox, 2005).  
Mekanisme seluler pada kondisi resistensi insulin diperkirakan bahwa 
pada tahun 2020 akan ada sekitar 250 juta orang yang terkena diabetes mellitus 
Tipe 2 di seluruh dunia. Meskipun faktor utama yang menyebabkan penyakit ini 
tidak diketahui, jelas bahwa resistensi insulin memainkan peran utama dalam 
perkembangannya. Bukti untuk ini berasal dari (a) adanya resistensi insulin 10-20 
tahun sebelum timbulnya penyakit; (b) penelitian lintas seksi yang menunjukkan 
bahwa resistensi insulin adalah penemuan yang konsisten pada klien dengan 
diabetes tipe 2; dan (c) studi prospektif menunjukkan bahwa resistensi insulin 
adalah prediktor terbaik dari apakah seorang individu nantinya akan menjadi 
diabetes (Shulman, 2000).  
Secara fisiologis di seluruh tubuh, kerja insulin dipengaruhi oleh peran 
hormon lain. Insulin bersama growth hormone (GH) dan IGF-1 mendorong proses 
metabolik pada saat makan. GH disekresi sebagai respon terhadap peningkatan 
insulin, sehingga tidak terjadi hipoglikemia akibat insulin. Hormon 
kontraregulator insulin seperti glukagon, glukokortikoid, dan katekolamin 
mendorong proses metabolik pada saat puasa.  
Glukagon menyebabkan proses glikogenolisis, glukoneogenesis, dan 
ketogenesis. Rasio insulin-glukagon memperlihatkan derajat fosforilasi atau 
defosforilasi dari enzim-enzim yang berperan dalam sekresi atau aktivasi insulin. 
Katekolamin menyebabkan lipolisis dan glikogenolisis. Sementara glukokortikoid 
menyebabkan katabolisme otot, glukoneogenesis, dan lipolisis. Sekresi yag 
berlebihan dari hormon-hormon kontra insulin akan berakibat resistensi insulin 
pada beberapa tempat. Resistensi insulin pada kebanyakan tempat dipercaya 
sebagai manifestasi tingkat seluler dari defek sinyal insulin post-reseptor. 
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Mekanisme yang mungkin sebagai penyebab resistensi insulin antara lain 
mekanisme downregulasi, defisiensi atau polimorfisme genetik dari fosforilasi 
tirosine reseptor insulin, protein IRS atau PIP-3 kinase, atau abnormalitas fungsi 
GLUT 4 yang disebabkan berbagai hal (Wilcox, 2005).  
Peningkatan konsentrasi plasma bebas asam lemak biasanya terkait dengan 
banyaknya insulin resisten, termasuk obesitas dan diabetes mellitus Tipe 2 (Kahn 
et al, 2000; Shulman, 2000). Dalam sebuah penelitian cross-sectionalditemukan 
hubungan terbalik antara konsentrasi plasma puasa asam lemak dan sensitivitas 
insulin, konsisten dengan hipotesis bahwa metabolisme asam lemak diubah 
kontribusi untuk resistensi insulin pada klien dengan diabetes tipe 2 (Shulman, 
2000; Garvey et al, 1998). Selanjutnya, studi terbaru ukuran konten trigliserida 
intramuskular oleh otot biopsi atau konten trigliserida intramyocellular dengan 1H 
NMR (Shulman, 2000) telah menunjukkan hubungan yang lebih kuat antara 
akumulasi trigliserida intramyocellular dan resistensi insulin. Dalam serangkaian 
studi klasik, Randle dkk. menunjukkan bahwa asam lemak bersaing dengan 
glukosa untuk oksidasi substrat dalam hati tikus terisolasi otot dan otot diafragma 
tikus. Mereka berspekulasi bahwa oksidasi lemak menyebabkan peningkatan 
resistensi insulin berhubungan dengan obesitas (Kahn et al, 2000; Shulman, 
2000).  
Mekanisme asam lemak yang berakibat resistensi insulin pada otot rangka 
seperti yang diusulkan oleh Randle dkk. Peningkatan lemak konsentrasi asam 
mengakibatkan ketinggian asetil Ko-A yang intramitochondrial/CoA dan 
NADH/NAD+ rasio, dengan inaktivasi berikutnya dari piruvat dehidrogenase. Hal 
ini pada gilirannya menyebabkan konsentrasi sitrat untuk meningkat, 
menyebabkan penghambatan fosfofruktokinase. Setelah kenaikan intraseluler 
glukosa-6-fosfat konsentrasi akan menghambat aktivitas heksokinase II, yang 
akan mengakibatkan peningkatan intraseluler konsentrasi glukosa dan penurunan 
otot pengambilan glukosa. Usulan alternatif mekanisme untuk asam lemak yang 
diinduksi resistensi insulin pada otot rangka manusia. Peningkatan pengiriman 
dari asam lemak ke otot atau penurunan metabolisme intraseluler asam lemak 
menyebabkan peningkatan intraseluler metabolit asam lemak seperti diasilgliserol, 
lemak asetil KoA, dan ceramides. Metabolit ini mengaktifkan serin atau treonin 
kinase cascade (mungkin diprakarsai oleh protein kinase Cq) menyebabkan 
fosforilasi serin atau treonin situs pada substrat reseptor insulin (IRS-1 dan IRS-
2), yang pada gilirannya mengurangi kemampuan substrat insulin reseptor untuk 
mengaktifkan PI 3-kinase. Sebagai akibatnya, glukosa transportasi kegiatan dan 
lainnya peristiwa hilir reseptor insulin signaling berkurang (Garvey, 1998; 















Ernawati. 2013. Penatalaksanaan Diabetes Mellitus Terpadu dengan Penerapan 
Teori Keperawatan Self Care Orem. Bekasi: Penerbit Mitra Wacana 
Media 
Garvey, WT. Maianu, L. Zhu, JH. Brechtel-Hook, G. Wallace, P. dan Baron, AD. 
1998. Evidence for Defects in the Trafficking and Translocation of 
GLUT4 Glucose Transporters in Skeletal Muscle as a Cause of Human 
Insulin Resistance. The Journal of Clinical Investigation. Vol. 101, No. 
11, Hlm. 2377–2386, Diakses dari 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9616209 pada tanggal 1 Maret 
2012. 
Irfannudin. 2008.  Fisiologi untuk Paramedis. Edisi 1. Fakultas Kedokteran 
Universitas Sriwijaya. 
Kahn, BB, dan Flier, JS. 2000.Obesity and Insulin Resistance. The Journal of 
Clinical Investigation. Vol. 106, No. 4, Diakses dari 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10953022 pada tanggal 1 Maret 
2012. 
Pechova, A. dan L. Pavlata. 2007. Chromium As An Essential Nutrient: A 
Review. Faculty of Veterinary Medicine, The Journal Veterinarni 
Medicina, vol. 52, 2007 (1): 1–18, Diakses dari http://agris.fao.org/agris-
search/ search.do?recordID=CZ2007000339 pada tanggal  3 April 2016. 
Pessin, JE. Saltiel, AR. 2010. Signaling Pathways in Insulin Action: Molecular 
Targets of Insulin Resistance. The Journal of Clinical Investigation. Vol. 
106, No. 2, Diakses dari http://www.jci.org/articles/view/10582  pada 
tanggal 1 Maret 2012. 
Ross and Wilson. 2014. Anatomy and Physiologi In Health and Illness 
12thEdition. New York: Publishing by Arrangement with Elsevier.  
Sheperd, PR. Dan  Kahn, BB. 1999. Glucose Transporter and Insulin Action. The 
New England Journal of Medicine.Vo. 341, No. 4, hal 348-257, Diakses 
dari https://books.google.co.id/books?isbn=0781741130 pada tanggal 1 
Maret 2012. 
Shulman, GI. 2000.Cellular Mechanisms of Insulin Resistance. The Journal of 
Clinical Investigation. Vol.106, No. 2, hal 171-176, Diakses dari 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10903330 pada tanggal 1 Maret 
2012. 
Wilcox, G. 2005. Insulin andInsulin Resistance. Clin Biochem Rev. Vol. 26, No. 
2, Hlm. 19-39. Diakses dari https://books.google.co.id/books?isbn 
=0549159649  pada tanggal 1 April 2012. 
 
 
 
 
 
 
 
